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lang-endauemdar Wirkung sowie deren Hersteltung. 
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Orale retardierte Acetyls alicylsSuref ormulierungen 


Die vorliegende Erfindung betrifft feste orale Acetyl- 
salicylsaure-Pormulierungen mit verzBgerter Preisetzung 
des Wirkstoffs und lang-andauernder Wirkung Bowie deren 
Hers tel lung. 

5 Die fflr eine lang-andauernde therapeutische Wirkung 
nOtige HOhe und Konstanz der Blutspiegel-Werte eines 
Arzneistof f es hSngen von der physiologischen Halbwerts- 
zeit sowie der Auf 16sung und Resorption aus der Arznei- 
form ab* Die Auf IBsegeschwindigkeit last sich Qber die 
10 Lttseparameter des Wirkstoffes (TeilchengrSBe, Derivate) 
oder die Preisetzung aus der Arzneiform in den Ver- 
dauungssSf ten steuern. 

Eine fflr eine Langzeit-Wirkung n6tige verzBgerte Frei- 
- setzung ist meistens nur mit aufwendigen galenischen 
15 MaBnahmen wie retardierender Dmhtillung von Kristallen, 
Pellets, Tabletten oder Kapseln, Matrixtabletten f 
osmotischen Systemen etc. zu erreichen. 
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Mr die Indikation "Behandlung akuter Schmerzzustande" 
wird in den Arzneibtlchern fflr Acetylsalicylsaure-Pra- 
parate ein schneller Zerfall und eine rasche Frei- 
setzung gefordert. Dieses wird zumeist dadurch erreicht, 
daB der Wirkstoff ohne Bindemittel mit einem Oder 
mehreren Hilf sstof fen, die den Zerfall der Zubereitung 
fSrdern (z.*l. Maisstarke) , zu Tabletten Oder Kapseln 
verarbeitet wird, 

Dagegen erfordert die Thromboseprophylaxe mittels der 
Thrombocytenaggregations-Hemmung der Acetyls alicyl- 
ScLure eine verzSgerte, gleichmSBige Freigabe des Wirk- 
stoff es, die z.B. bei der Spezialitat Colfarit R Tabl. 
0,5 g durch eine Mikroverkapselung der ASS-Kristalle er- 
reicht wird. Dieses Verfahren ist aber sehr aufwendig. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, eine Acetyl- 
salicylsSure-Zubereitung mit retardierendem Effekt zu 
finden, die kostengQnstig herzustellen ist und sich 
zudem durch verbesserte chemische und mechanische 
Stabilitat wie auch durch gute Magenvertrfiglichkeit 
aus ze ichnen soil. 

Die vorliegende Erfindung betrifft nun ein auBerst ein- 
f aches Herstellungsverf ahren ftlr retardierte feste Ace- 
tylsalicylsaure-Formulierungen, die nur aus Wirk- und 
einfachen Hilfsstoffen bestehen und sich zeitabhangig 
vollstandig auflSsen sowie die Acetylsalicylsaure-Formu- 
lierungen als solche und ihre Verwendung als feste Re- 
tar d-Formulierungen. 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher eine 
Acetylsalicylsaure-Formulierung enthaltend 

60-90 Gew.-% Acetylsalicylsaure, 
8-40 Gew.-% vorverkleisterte Starke sowie 
5 ggf. 0-30 Gew.-% Zuschlagstof fe, 

vorzugsweise 70-88 Gew.-% Acetylsalicylsaure und 

12-30 Gew.-% vorverkleisterte Starke. 

Besonders bevorzugt enthait die ASS-Formulierung 70 - 
80 Gew.-% Acetylsalicylsaure. 


10 Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
ein Verfahren zur Hers tel lung retardierend wirkender 
Formulierungen, die Acetylsalicylsaure, vorverkleister- 
te Stflrke und ggf. Zuschlagstof f e enthalten, bei dem die 
einzelnen Bestandteile zu einer Teblettenmischung, insbe- 
15 8ondere zu einem Granulat verarbeitet werden f gemischt 
und vorzugsweise direkt zu Tabletten verpreBt werden. 
Han wendet dabei bevorzugt eine Trockengranulierung an. 
Im einzelnen seien Brickettierungen und Walzengranulier ungen 
genannt. Alternativ kann diese Mischung auch in Hartgelatine- 
20 kapseln abgefullt werden. Die Hartgelatine kann bei Bedarf 

gefarbte und/oder farbgebende sowie Geschmacksstof f e enthalten. 

Perner gehOrt zur vorliegenden Erfindung die Verwendung 
von Acetylsalicylsaure-Formulierungen, bestehend aus 
Acetylsalicylsaure, vorverkleisterter Starke sowie ggf. 
25 Zuschlagstof fen als retardiert resorbiertes Arzneimittel , 
insbesondere als Schmerzmittel, Entzflndungshemmer und/ 
oder bei der Beeinf lussung der Blutpiattchenaggregation. 

Unter vorverkleisterter Starke im Sinne der vorliegenden 
Erfindung wird natQrliche Starke jedweder Herkunft, die 
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durch einen physikalischen oder chemischen ProzeB ver- 
kleistert und anschlieBend getrocknet worden ist, ver- 
standen. Bevor2ugt wird unter vorverkleisterter Starke 
eine solche verstanden r welche die Spezif izierung von 
NF XV erfttllt. NF XV ist verOf f entlicht als "The National 
Formulary", fifteenth edition, Official from July 1, 
1980, United States Pharmacopical Convention, Inc. 

Dnter Zuschlagstof fen im Sinne der vorliegenden Erfin- 
dung werden verstanden: 

Maisstarke (Amylum may lis. Ph. Eur.) 

oder andere Starkearten (Amyla Ph. Eur. , Starch 

NF XV) , 

Cellulose Pulver (Cellulosi pulvis, DAB 8 Powdered 
Cellulose, NF XV), 

Mikrokristalline Cellulose Microcristalline Cellu- 
lose, NF XV) , 

Magnesiumstearat (Magnesii Stearas, Ph. Eur. NF XV), 
oder andere pharmazeutische Hilfsstoffe entsprechend 
den Spezif ikationen der Arzneimittelhandbticher. 

Das gefundene Verfahren ermBglicht es, die Freisetzungs- 
geschwindigkeit von Acetyl sal icy lsaure aus festen Arznei- 
formen durch Variation des Anteils an vorverkleisterter 
Starke in sehr breiten Grenzen einzustellen. Dazu wird 
die Acetylsalicylsaure mit 2-40 Gew.-%, bevorzugt 5-30 
Gew.-%, ganz besonders bevorzugt 10-20 Gew.-% vorver- 
kleisterter Starke und 0-30 Gew.-% Hilfsstoffen inten- 
siv gemischt und direkt ohne we iter e Operationen zu 
Tabletten verpreBt oder in Hartgelatine-Kapseln abge- 
fflllt. Es handelt sich somit urn ein sehr kostengtinstiges 
Verfahren zur Herstellung retardierend wirkender fester 
oraler Krzneiformen. 
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Die vorverkleisterte Starke ist in trockenem Zustand 
ein feines Pulver und 18Bt sich als solches handhaben. 
Bei Kontakt mit Wasser Oder flberwiegend waflrigen LOsun- 
gen guillt sie sehr schnell 2u einem thixotfopen Gel auf. 

5 Dieser Vorgang lauft so auch in der fertigen Arzneiformu- 
lierung ab, wobei die Acetylsalicylsaure-Partikel von 
dera auf quel lenden Gel umhflllt werden. Die Preiset2ung 
der Acetylsalicylsaure erfolgt dann durch Diffusion der 
gelosten Molekttle durch die Gel-Hulle und ist somit von 

10 deren Dicke, d.h. von dem Anteil an vorverkleisterter 

Starke in der Formulierung, abhangig. Durch verschiedene 
Einsatzmengen an vorverkleisterter Starke lassen sich 
unterschiedliche Freisetzungsgeschwindigkeiten ein- 
stellen, die, wie in vivo-Dntersuchungen zeigten, zu 

•15 analogen Abstufungen der Blutspiegelkurven fflhren. Die 
Resorption der Acetylsalicylsaure war bei alien ge- 
testeten Pormulierungen vollstandig, wie Wiederf indungs- 
raten von 94-99 % Salicylat in 0-32 Stunden-Orin der 
Probanden beweisen (vgl. hierzu auch Beispiel 1). 

20 Nachstehend einige Beispiele,. welche die vorliegende Er- 
findung noch naher eriautern sollen. 
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Belspiel 1 

Es we r den aus den entsprechenden Trockenmischungen 
Tabletten folgender ZuBammenset2ungen hergestellt: 

A B C D E 

Acetylsalicylsaure 500,0 500,0 500,0 500,0 500,0 

vorverkleisterte Maisstarke 100,0 90,0 80,0 70,0 60,0 

Mais starke . 10,0 20,0 30,0 40,0 

Tablettengewicht (mg) 600,0 600,0 600,0 600,0 600,0 

Bei der Bestimraung der Freisetzungsgeschwindigkeit nach 
der Methode der US-Pharmakopoe (Paddle, 900 ml, 0,1 N HCl) 
wurden die folgenden Prozentwerte gemessen: 


Minuten 

A 


6 


C 


D 


E 


15 

1,4 

% 

2,9 

% 

7,0 

% 

13,3 

% 

19,7 

% 

30 

3,5 

% 

5,1 

% 

11,1 

% 

22,0 

% 

28,4 

% 

60 

9,9 

% 

18,5 

% 

25,0 

% 

38,0 

% 

42,5 

% 

90 

24,4 

% 

33,9 

% 

33,0 

% 

49,5 

% 

55,5 

% 

120 

36,8 

% 

47,2 

% 

52,7 

% 

72,0 

% 

77,4 

% 


An jeweils zwei nflchternen Probanden wurden nach Einnah- 
me einer Tablette der Pormulierungen A, C und E der 
- 2eitliche Verlauf der Plasma-Konzentrationen, bestimmt 
als Gesarat-Salicylat, und die Resorptionsquote durch 
Messung der innerhalb von 32 Stunden rait dera Urin ausge- 
schiedenen Balicylsaure-Menge ermittelt: 
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Minuten ACE £ng/l7 

15 0,46 2,62 3,10 

30 1,67 5,31 11,25 

60 2,88 7,10 26,71 

120 8,59 10,73 53,79 

180 11,39 14,39 49,43 

0-32*h 476,8 mg 472,1 mg 494,2 mg 

s 96,7 % 94,4 % 98,9 % 


Die starke Abhangigkeit der Freisetzungsgeschwindigkeit 
von dem Anteil an vorverkleisterter Starke in den Tabletten 
und die direkte Korrelierbarkeit mit den resultierenden 
Blutspiegeln konnte somit eindeutig belegt werden. 

Beispiel 2 


Aus Tabletten der Zusammensetzung 



F 

G 

B 


Acetylsalicylsaure 

500,0 

500,0 

500, 

0 

vorverkleisterte Maisstarke 

100,0 

80,0 

75, 

0 

Cellulose Pulver 


10,0 

15, 

0 

Maisstarke 


10,0 

10, 

0 

Tablettengewicht ^mg7 

600,0 

600,0 

600, 

0 


wurden folgende FreiBetzungsraten bestimnt: 
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Hinuten F G 


15 

5,1 

% 

14,8 

% 

28,1 

% 

30 

12,1 

% 

20,1 

% 

36,8 

% 

60 

24,1 

% 

35,3 

% 

62,7 

% 

90 

39,7 

% 

53,3 

% 

82,5 

% 

120 

51,2 

% 

70,9 

% 

89,2 

% 


Eine pharmakokinetische Stuaie an sechs mannlichen, 
nttchternen Probanden ergab nach Einnahme jeweils einer 
Tablette der Porinulierungen G und H folgende mittlere 
Blutspiegel an Acetyl salicyls Sure und SalicylsSure: 

Forroul* G Formul. H 


Zeit ASS SAS ASS SAS 

/Std7 ZSg/i7 /Sg/17 Zf5g/i7 ZfSg/i7 


0.25 

0,548 

1,530 

2,522 

2,962 

O.50 

1,135 

5,362 

4,000 

15,845 

0.75 

1,043 

8,205 

2,483 

22,260 

1.00 

1,002 

9,618 

1,958 

25,428 

1.33 

1,225 

12,337 

1,693 

28,028 

1.67 

1,320 

14,220 

2,880 

38,710 

2.00 

1,612 

17,802 

3,636 

47,688 

3.00 

1,443 

27,782 

1,868 

57,767 

4.00 

0,988 

32,997 

1,392 

54,385 

6.00 

0,095 

30,137 

0,157 

39,462 

8.00 


19,043 


21,810 

24.00 


0,332 


0,383 
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Die Resorption (Wiederf indungsrate von Salicylat im 
0-32 Stunden-Urin) war bei beiden Formulierungen und 
alien Probanden mit 95-97 % vollstandig. 

Beispiel 3 

Eine Mischung bestehend aus 50 Teilen Acetylsalicylsaure , 

7 Teilen vor verkleisterter Maisstarke, 2 Teilen Cellulose- 
Pulver und 1 Teil Maisstarke wird auf einer Tablettenpresse 
brikettiert. Die Briketts werden wieder zerkleinert, gemischt 
und zu den endgultigen Tabletten verpresst. 

Beispiel 4 

Eine Mischung bestehend aus 50 Teilen Acetylsalicylsaure, 

8 Teilen vorverkleister ter Maisstarke, 1 Teil Cellulose- 
Pulver und 1 Teil Maisstarke wird auf einer Walzenpresse 
bei einem Walzendruck zwischen 20 und 50 bar trockengranu- 
liert. Das Granulat wird zerkleinert, gemischt und zu 
Tabletten verpresst. 
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Patentansprttche 

1. Acetylsalicylsaure-Formulierung mit Retardwirkung, 
enthaltend 

60-90 Gew.-% Acetylsalicylsaure, 
5 8-40 Gew.-% vorverkleisterte Starke sowie ggf . 

0-3 0 Gew.-% Zuschlagstoffe. 

2. Acetylsalicylsaure-Formulierung nach Anspruch 1, 
enthaltend 

70-88 Gew.-% Acetylsalicylsaure und 
10 12-30 Gew.-% vorverkleisterte Starke. 

3. Acetylsalicylsaure-Formulierung nach Anspruch 1 
Oder 2 zur Verwendung bei der Bekampfung von Krank- 
heiten. 

4. Acetylsalicylsaure-Formulierung nach Anspruch 1 
15 oder 2 zur Verwendung bei der BekSmpfung von 

Schmerzen, Entztindungen oder Blutpiattchenaggre- 
gation. 

5. Verfahren zur Herstellunq von retardiert wirkender 
Formulierungen der Acetylsalicylsaure, 

20 dadurch gekennzeichnet , daB man 

60 - 90 Gew.-% Acetylsalicylsaure zusammen mit 
8-40 Gew.-S vorverkleister ter Starke und gegebenenf alls 
0-30 Gew.-% Zuschlagstof fen 
zu einer Tablettenmischung; insbesondere zu RinR"» Granulat 
25 verarbeitet. 


6. 
Le 


Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB man eine Trockengranulierung durchfuhrt. 
A 22 020 
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7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet , daB 
man eine Brickettierung durchfuhrt. 

8. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB 
man eine Walzengranulier ung durchfuhrt, 

9. Verwendung von Acetylsalicylsaure-Formulierungen nach 
Anspruch 1 oder 2 bei der Bekampfung von Krankheiten. 

10. Verwendung von Acetylsalicylsaure-Formulierungen nach 
Anspruch 1 oder 2 als Schmerzmi t tel , Entzundungshemmer 
oder bei der Beeinf lussung der Blutplattchenaggregation. 
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